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Актуальность. Анализ свободных легких цепей 
иммуноглобулинов (СЛЦ) в сыворотке крови – эф-
фективный метод диагностики множественной 
миеломы. Плазматические клетки синтезируют 
два типа СЛЦ – κ и λ. СЛЦ, не вошедшие в состав 
моноклональных интактных иммуноглобули-
нов, высвобождаются в  циркуляторное русло, 
а  затем фильтруются и  метаболизируются поч-
ками в  зависимости от их молекулярной массы. 
Циркулирующие в крови СЛЦ часто формируют 
гомодимеры, известные как белок Бенс-Джонса – 
маркер множественной миеломы Бенс-Джонса. 
Согласно международным рекомендациям, со-
отношение κ/λ СЛЦ в  сыворотке крови  – один 
из диагностических критериев множественной 
миеломы. Цель  – оценка диагностического 
и  прогностического значения исследования 
СЛЦ в сыворотке крови больных множественной 
миеломой. Материал и  методы. Обследовали 
118  больных множественной миеломой, посту-
пивших в  отделение химиотерапии гемобласто-
зов ФГБУ «Российский онкологический научный 
центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России за 
период с 2010 по 2016 г., а также 68 практически 
здоровых мужчин и женщин. Концентрацию СЛЦ 
определяли в сыворотке крови иммунотурбиди-
метрическим методом c использованием тест-си-
стем Freelite Human Lambda и  Freelite Human 
Kappa (Binding Site). Результаты. У  больных 
множественной миеломой G- и  A-типа, а  также 
множественной миеломой Бенс-Джонса уровни 
секреции моноклональных κ- или λ-СЛЦ были 
повышены по сравнению с  группой контроля 
(p < 0,005). Диагностическая чувствительность 
количественного определения СЛЦ и их соотно-
шения при множественной миеломе достигала 
соответственно 87,3 и 89,8%, а при комплексном 
исследовании с иммуноэлектрофорезом прибли-
жалась к 100% (99,2%). Анализ выживаемости без 
прогрессирования и общей выживаемости пока-
зал статистически значимые различия (p < 0,04) 
между группами больных в зависимости от соот-
ношения κ/λ СЛЦ. При этом базальное значение 
соотношения κ/λ СЛЦ менее 0,04 или более 140 
было неблагоприятным фактором прогноза. 
Заключение. Включение метода определения 
СЛЦ в  сыворотке крови в  план обследования 
пациентов с  предполагаемой моноклональной 
гаммапатией позволяет увеличить диагности-
ческую чувствительность имеющихся методов 
определения парапротеина, а  также проводить 
мониторинг больных с  несекретирующей мно-
жественной миеломой. Анализ СЛЦ у  больных 
множественной миеломой приобретает особое 
значение в прогнозировании ремиссии, посколь-
ку противоопухолевый ответ по результатам их 
определения наступает раньше по сравнению 
с результатами стандартных иммунохимических 
исследований.
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Диагностика множественной миело-мы до последнего времени основыва-лась на количественном определении циркулирующих моноклональных 
иммуноглобулинов. В  течение длительного 
времени «золотым стандартом» скрининга плаз-
моклеточных заболеваний был анализ белков 
сыворотки крови и  мочи на основе электрофо-
реза с  последующей иммунофиксацией [1–3]. 
Парапротеин, секретируемый злокачественным 
клоном множественной миеломы, может быть 
представлен в  виде молекул интактного имму-
ноглобулина, свободных легких цепей (СЛЦ), 
а  также их сочетания. Как известно, плазмати-
ческие клетки синтезируют пять изотипов тяже-
лых цепей и два типа легких – κ- и λ-СЛЦ, при 
этом клеток, продуцирующих κ-СЛЦ, в  2  раза 
больше. В  отличие от λ-СЛЦ, представляющих 
собой димер (50 кДа), молекулы κ-СЛЦ являются 
мономером (25 кДа). Оба типа СЛЦ способны об-
разовывать высокополимеризованные формы. 
Нормальные и  патологические плазматические 
клетки продуцируют больше легких цепей (до 
40%), чем тяжелых, что позволяет обеспечить со-
ответствующую конформацию молекул интакт-
ного иммуноглобулина в  процессе их синтеза. 
СЛЦ, не вошедшие в состав молекул интактного 
иммуноглобулина, высвобождаются в циркуля-
торное русло, а затем фильтруются и метаболи-
зируются почками в зависимости от молекуляр-
ной массы. Циркулирующие в крови СЛЦ часто 
формируют гомодимеры, известные как белок 
Бенс-Джонса – маркер множественной миеломы 
Бенс-Джонса [1, 4].
В связи с отсутствием секреции парапротеина 
у небольшого числа больных (3–4%) с несекрети-
рующей множественной миеломой в 2014–2016 гг. 
были пересмотрены рекомендации по диагно-
стике множественной миеломы. Согласно этому 
документу в качестве одного из диагностических 
критериев заболевания вместо уровня парапро-
теинемии было введено соотношение κ/λ СЛЦ 
наряду с другими лабораторными и рентгеноло-
гическими критериями [5, 6].
Одним из главных преимуществ определения 
СЛЦ в  сыворотке крови признана возможность 
их использования в  качестве раннего маркера 
терапевтического ответа. Это обусловлено более 
коротким периодом полураспада СЛЦ (несколько 
часов) по сравнению с  молекулами интактного 
иммуноглобулина, которые находятся в  цирку-
ляторном русле от 6 до 25 дней [7–9]. Кроме того, 
СЛЦ продуцируются при всех типах множествен-
ной миеломы, в том числе у большинства больных 
с  несекретирующей формой. Методы электро-
фореза с  иммунофиксацией являются полуко-
личественными, трудоемкими, результаты ис-
следований зависят от точности сбора суточной 
мочи пациентом. Кроме того, эти методы имеют 
ограниченные возможности при обследовании 
пациентов с небольшой массой опухоли или не-
большой продукцией СЛЦ (олигосекретирующей 
множественной миеломой), а  также пациентов 
с  несекретирующей множественной миеломой. 
Разработка высокочувствительного автоматизи-
рованного метода определения СЛЦ в сыворотке 
крови на основе использования специфических 
антител к κ- и λ-СЛЦ сделала возможным внедре-
ние этих показателей в  клиническую практику 
[10, 11].
Цель настоящей работы  – оценка диагности-
ческого и  прогностического значения исследо-
вания СЛЦ в  сыворотке крови больных множе-
ственной миеломой.
Материал и методы
Обследовали 118  больных в  возрасте от  23 
до  80  лет с  диагнозом множественной миеломы, 
поступивших в  отделение химиотерапии гемо-
бластозов ФГБУ «Российский онкологический 
научный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России за период с 2010 по 2016 г. В исследуемую 
группу вошли 69  больных множественной мие-
ломой с  секрецией парапротеина иммуноглобу-
лина (Ig) типа G (G-миелома), 19  – с  секрецией 
IgA (A-миелома), 19  – с  миеломой Бенс-Джонса, 
4 – с  секрецией парапротеина IgM (M-миелома), 
3 – с биклональной секрецией парапротеинов IgG 
и IgA, а также 4 больных с несекретирующей мно-
жественной миеломой.
Диагноз устанавливали согласно международ-
ным критериям диагностики множественной ми-
еломы [5, 6]. Обследование больных проводили до 
начала терапии. У 47 пациентов, не получавших 
высокодозную химиотерапию с трансплантацией 
аутологичных гемопоэтических стволовых кле-
ток, отслежены отдаленные результаты в  интер-
вале от 1 года до 7 лет. Медиана наблюдения со-
ставила 18 месяцев. Большинство больных (44 из 
47, 94%) получали лечение на основе бортезомиба, 
у  3  (6%) пациентов применяли другие програм-
мы. В  группе больных, которым проводилось 
лечение по программам на основе бортезомиба, 
25  (57%) пациентов получали терапию по схеме 
VCP (бортезомиб, циклофосфамид, преднизо-
лон), 11 (25%) – по схеме VMP (бортезомиб, мел-
фалан, преднизолон). В  8  (18%) случаях исполь-
зованы схемы терапии CyBorD (циклофосфамид, 
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бортезомиб, дексаметазон), PAD (бортезомиб, 
доксорубицин, дексаметазон). Медиана числа 
курсов – 8 (от 1 до 14). Поддерживающая терапия 
не проводилась.
Контрольная группа состояла из 68 практиче-
ски здоровых мужчин и женщин в возрасте от 25 
до 82 лет.
Концентрацию κ- и λ-СЛЦ (мг/л) определяли 
в сыворотке крови иммунотурбидиметрическим 
методом на автоматическом биохимическом 
анализаторе Advia  1800 c использованием тест-
сис тем Freelite Human Lambda и Freelite Human 
Kappa (Binding Site, Великобритания). 
Результаты, выходящие за технические преде-
лы метода, были получены путем многократных 
последовательных разведений в  соответствии 
с программами.
Диагностику парапротеинемии проводи-
ли методом электрофореза с  иммунофиксацией 
(Hydrasys, Sebia) при использовании специфиче-
ских антисывороток к основным типам тяжелых 
и легких цепей иммуноглобулинов.
Статистический анализ данных выполняли 
в программе Statistica 7 (Statsoft, США). Различия 
оценивали при помощи непараметрического 
критерия Манна – Уитни. Анализ выживаемости 
проводили методом Каплана – Мейера с исполь-
зованием критерия log-rank. Результаты в тексте 
приведены в виде медиан с минимальным и мак-
симальным значениями. Различия считали зна-
чимыми при р < 0,05.
Результаты
При определении СЛЦ иммунотурбидиметриче-
ским методом в  сыворотке крови практически 
здоровых людей концентрации κ- и λ-СЛЦ были 
сопоставимы с референсными значениями, реко-
мендованными производителем [10, 11] наборов 
реактивов: κ-СЛЦ – 14,2 (7,3–20,8) мг/л, λ-СЛЦ – 
10,5 (5,7–18,1) мг/л.
Поскольку злокачественные плазматические 
клетки секретируют чаще всего один тип СЛЦ 
(так называемые вовлеченные в  патологический 
процесс легкие цепи), уровень секреции СЛЦ 
каждого типа анализировали у  пациентов с  со-
ответствующими вовлеченными СЛЦ. Тип вов-
леченных легких цепей, а  также тип секреции 
тяжелых цепей иммуноглобулинов верифициро-
вали с  использованием иммуноэлектрофореза. 
По типу вовлеченных цепей преобладали κ-СЛЦ 
(69  наблюдений), вовлеченные λ-СЛЦ выявлены 
у 42 пациентов. У 3 больных вовлеченными ока-
зались оба типа СЛЦ, 4  пациента не продемон-
стрировали моноклональной секреции по дан-
ным электрофореза и иммунофиксации.
У пациентов с вовлеченными κ-СЛЦ уровень 
секреции различался в зависимости от типа мие-
ломы, однако при всех типах секретирующей ми-
еломы уровни κ-СЛЦ были статистически значи-
мо повышены по сравнению с группой контроля 
(p < 0,005). Так, наиболее высокая медиана κ-СЛЦ 
была в  группе больных миеломой Бенс-Джонса 
(4358  мг/л), при этом максимальное значение 
достигало 39480  мг/л (таблица). В  группе паци-
ентов с  G-миеломой медиана κ-СЛЦ была ниже 
(241,8  мг/л), однако максимальная секреция до-
стигала 102640 мг/л. Выраженную гиперсекрецию 
κ-СЛЦ наблюдали и при М-миеломе, которая до-
стигала максимального значения 64500 мг/л. В то 
же время при А-миеломе секреция κ-СЛЦ была 
ниже, чем при других типах множественной мие-
ломы, – медиана 25,6 (10,7–256,7) мг/л.
У пациентов с вовлеченными λ-СЛЦ наиболее 
высокая медиана секреции также была харак-
терна для пациентов с  миеломой Бенс-Джонса 
(3417  мг/л). Уровни гиперсекреции λ-СЛЦ при 
G-миеломе (374,2; 0,39–12430  мг/л) и  А-миеломе 
(195,2; 16,9–12936  мг/л) были ниже. При мие-
ломе Бенс-Джонса, как и  при G- и  А-миеломе 
Секреция свободных легких цепей иммуноглобулинов при различных типах 
множественной миеломы
Тип миеломы Пациенты  
с вовлеченной κ-СЛЦ
Пациенты  
с вовлеченной λ-СЛЦ
n Концентрация κ-СЛЦ, 
мг/л
n Концентрация λ-СЛЦ, 
мг/л
G-миелома 44 242 (37,0–1600) 
0,47–102640
22 374,2 (47,3–953) 
0,39–12430
A-миелома 10 25,6 (16,5–37,6) 
10,7–257
9 195,2 (21,3–575,3) 
16,9–12936
M-миелома 3 1557 (1210–64500) 
1210–64500
1 40,8
G- + A-миелома 2 47,5 и 768,9 1 273,1
Миелома  
Бенс-Джонса
10 4358 (946–7282) 
26,3–39480
8 3418 (1465–4835) 
36,7–20375
Контрольная группа 68 14,2 (11,1–16,2) 
7,3–20,8
68 10,5 (9,35–12,9) 
5,7–18,1
СЛЦ – свободные легкие цепи иммуноглобулинов
Результаты даны в виде медиан с квартилями (в скобках), отдельной строкой указаны минимальное 
и максимальное значения
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с  вовлеченными λ-СЛЦ, наблюдали статисти-
чески значимое повышение относительно кон-
трольной группы (p < 0,0001).
У 2 из 4  пациентов с  несекретирующей ми-
еломой были выявлены повышенные значения 
κ-СЛЦ (22,4 и 82,4 мг/л) и в одном случае – повы-
шение λ-СЛЦ (91,2 мг/л) при полном отсутствии 
электрофоретических признаков моноклональ-
ной секреции в сыворотке крови или парапроте-
инурии.
Для оценки диагностической значимости 
СЛЦ были рассчитаны их пороговые значения 
на основе данных, полученных в  контрольной 
группе. Для κ-СЛЦ пороговое значение составило 
21,5 мг/л, для λ-СЛЦ – 27,0 мг/л.
Анализ диагностической чувствительности 
в общей группе больных множественной миело-
мой показал: у 103 из 118 пациентов при иммуно-
турбидиметрическом исследовании отмечалась 
гиперсекреция κ- и/или λ-СЛЦ, что соответство-
вало диагностической чувствительности 87,3%. 
При этом в группе пациентов с G-миеломой диа-
гностическая чувствительность составила 89,9%, 
при А-миеломе  – 63,2%, тогда как при миеломе 
Бенс-Джонса достигала 100%.
Следует отметить, что по данным разных ав-
торов соотношение κ/λ в отличие от электрофоре-
тических методов рассматривается количествен-
ным показателем клональности и является более 
чувствительным маркером моноклональной се-
креции, чем простое повышение уровня СЛЦ [2, 
4, 6]. Были выделены пороговые значения соотно-
шения κ/λ СЛЦ, при которых патологическими 
считались значения ниже 0,25 и  выше 1,65. При 
указанных пороговых значениях в общей группе 
больных множественной миеломой диагности-
ческая чувствительность соотношения κ/λ СЛЦ 
достигала 89,8%. У пациентов с G- и А-миеломой 
диагностическая чувствительность соотношения 
κ/λ СЛЦ составляла соответственно 92,8 и 79,0%, 
что превышало таковую количественного опре-
деления κ- и λ-СЛЦ.
При комплексном исследовании, включав-
шем иммунотурбидиметрический анализ СЛЦ, 
а также иммуноэлектрофорез, чувствительность 
в общей группе больных множественной миело-
мой достигала 99,2% при практически 100% спец-
ифичности.
Помимо диагностической эффективности 
СЛЦ нами также проведена оценка их значимо-
сти в  прогнозе выживаемости без прогрессиро-
вания и  общей выживаемости больных множе-
ственной миеломой. Прогностическое значение 
СЛЦ оценили в  группе из 47  больных, не полу-
чавших высокодозной химиотерапии. Оценка 
прогноза проводилась с  учетом соотношения 
базальных уровней СЛЦ, полученных до начала 
специфического лечения. В  качестве пороговых 
значений при анализе прогностического значе-
ния были приняты верхний и нижний квартили 
соотношения κ/λ СЛЦ в  группе больных мно-
жественной миеломой, при этом прогностиче-
ски неблагоприятными считали значения менее 
0,04 или более 140.
Рис. 1. Соотношение κ/λ свободных легких цепей иммуноглобулинов в прогнозе 
выживаемости без прогрессирования
Вы
ж
ив
ае
м
ос
ть
 б
ез
 п
ро
гр
ес
си
ро
ва
ни
я,
 %
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0
10 20 30 40
Сроки наблюдения, месяцы
50 60 700
  Рецидив
  Наблюдается
Соотношение κ/λ сво-
бодных легких цепей 
иммуноглобулинов:
   от 0,04 до 140
   >140 или < 0,04
Рис. 2. Соотношение κ/λ свободных легких цепей иммуноглобулинов в прогнозе общей 
выживаемости
О
бщ
ая
 в
ы
ж
ив
ае
м
ос
ть
, %
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0
10 20 30 40
Сроки наблюдения, месяцы
50 60 70 80 90 1000
  Рецидив
  Наблюдается
Соотношение κ/λ сво-
бодных легких цепей 
иммуноглобулинов:
   от 0,04 до 140
   >140 или < 0,04
Альманах клинической медицины. 2017 Март-апрель; 45 (2): 102–108
105Любимова Н.В., Тимофеев Ю.С., Вотякова О.М., Кушлинский Н.Е.  Свободные легкие цепи иммуноглобулинов в диагностике и прогнозе множественной миеломы
Анализ выживаемости больных множествен-
ной миеломой без прогрессирования показал 
статистически значимые (p = 0,04) различия меж-
ду группами пациентов в зависимости от соотно-
шения κ/λ СЛЦ (рис. 1). В  группе больных мно-
жественной миеломой с  соотношением κ/λ СЛЦ 
менее 0,04 или более 140 в течение 1 года ремис-
сия сохранялась в 55,9% наблюдений, в то время 
как в группе пациентов с соотношением κ/λ СЛЦ 
в пределах интервала 0,04–140 ремиссия сохраня-
лась в большем проценте случаев (73,9%).
Анализ общей выживаемости выявил анало-
гичные закономерности (рис. 2). В  группе боль-
ных множественной миеломой с  неблагоприят-
ным соотношением κ/λ СЛЦ 1- и 2-летняя общая 
выживаемость составила 84,2 и  64,8%  соответ-
ственно. При этом у  пациентов с  соотношением 
κ/λ СЛЦ в  пределах интервала 0,04–140  показа-
тель общей выживаемости был статистически 
значимо (p = 0,03) выше: 1-летняя общая выжива-
емость – 95,7%, 2-летняя – 90,1%.
Следует отметить, что уровни альбумина 
и  бета-2-макроглобулина в  сыворотке крови не 
показали достоверной связи с  прогнозом общей 
выживаемости и  выживаемости без прогресси-
рования у  больных множественной миеломой. 
Таким образом, согласно полученным нами дан-
ным, базальное значение соотношения κ/λ СЛЦ 
можно использовать для оценки выживаемости 
без прогрессирования и  общей выживаемости 
больных множественной миеломой, при этом со-
отношение менее 0,04 или более 140 было небла-
гоприятным фактором прогноза, что согласуется 
с данными других авторов [12–14].
Заключение
В последние годы анализ СЛЦ получил широкое 
применение при обследовании больных с  гемо-
бластозами. В ряде опубликованных нами работ 
продемонстрировано диагностическое значе-
ние иммунотурбидиметрического анализа СЛЦ 
в  сыворотке крови больных моноклональными 
гаммапатиями [15, 16]. В  отечественной литера-
туре приведены также данные об использовании 
определения СЛЦ в  сыворотке крови и  спинно-
мозговой жидкости в целях диагностики и мони-
торинга на основе иммуноферментного анали-
за на микропланшетах [17, 18]. Важное значение 
анализ СЛЦ приобретает в мониторинге больных 
с тлеющей миеломой и моноклональной гаммапа-
тией неясного генеза [19, 20]. Включив определе-
ние СЛЦ в сыворотке крови в план обследования 
пациентов с  предполагаемой моноклональной 
гаммапатией, можно увеличить диагностиче-
скую чувствительность имеющихся методов 
определения парапротеина, а  также проводить 
мониторинг больных с несекретирующей множе-
ственной миеломой [8, 11, 15]. Исследование СЛЦ 
у  больных множественной миеломой приобре-
тает особое значение в прогнозировании ремис-
сии [12, 13, 16, 17], поскольку противоопухолевый 
ответ по результатам их определения наступает 
раньше по сравнению с  результатами стандарт-
ных иммунохимических исследований.
Представленные в  настоящей работе данные 
являются подтверждением не только диагности-
ческой, но и  прогностической значимости опре-
деления СЛЦ с использованием современной ав-
томатизированной технологии. 
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Free light chains of immunoglobulins  
in the diagnosis and prognosis of multiple myeloma
Background: Analysis of free light chains of immu-
noglobulins (FLC) in the serum is an effective meth-
od in the diagnosis of multiple myeloma. Plasma 
cells produce two types of FLC: κ- and λ-FLC. FLC, 
which are not incorporated into monoclonal intact 
immunoglobulins, are released into circulation, 
and then are filtered and reabsorbed in kidneys 
depending on their molecular weight. Circulating 
FLC commonly form homodimers, known as Bence-
Jones protein, which is a biomarker of Bence-Jones 
multiple myeloma. According to the international 
guidelines, the ratio κ/λ FLC is an important di-
agnostic criterion of multiple myeloma. Aim: To 
evaluate the diagnostic and prognostic value of 
serum FLC in multiple myeloma patients. Materials 
and methods: We examined 118 patients with 
multiple myeloma, admitted to the Department 
of Hemoblastosis Chemotherapy of N.N. Blokhin 
Russian Cancer Research Center from 2010 to 
2016, and 68 healthy men and women. Serum 
concentrations of FLC were measured with an im-
munoturbidimetric method using the test-system 
Freelite Human Lambda and Freelite Human Kappa 
(Binding Site Inc.). Results: The levels of monoclo-
nal κ- or λ-FLC in patients with G-, A-myeloma and 
Bence-Jones multiple myeloma were significantly 
higher than those in the control group (p < 0.005). 
The diagnostic sensitivity of quantification of FLC 
and their ratio was 87.3% and 89.8%, and in com-
bination with the use of immune electrophoresis 
it was close to 100%. Analysis of progression free 
survival and overall survival showed significant dif-
ferences (p < 0.04) between the groups of patients 
according their κ/λ FLC ratio. The basal value of κ/λ 
FLC ratio of less than 0.04 and more than 140 was 
a  predictor of unfavorable outcome. Conclusion: 
The inclusion of the determination of serum FLC 
into the assessment plan of patients with suspect-
ed monoclonal gammapathy makes it possible 
to increase diagnostic sensitivity of the available 
methods for paraprotein determination, as well as 
to monitor patients with non-secreting multiple 
myeloma. FLC analysis in multiple myeloma pa-
tients acquires special significance in the prognosis 
of remission, since the antitumor response based 
on their measurement is seen earlier than that 
based on the results of standard immunochemistry 
studies.
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